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はしがき
個体の死を越えて生きながらえるために生物は生殖細胞をもつが､雌雄の性をもつ高等動物では受精
により次世代へ自らの生命を伝承するCすなわち精子と卵子の合体により肱をつくり､さらに始原生殖細
胞(primordiql gernl Cell,PGC)を誕生させる｡ pGCは生殖原基へ移動し､減数分裂に入り､精子､卵子
をつくり､受精へと進む｡このような生殖細胞系列の｢不死｣の流れが永続性のある生物を成すわけであ
るが､このような流れは現在のところ｡個体の力を借りてしか維持することはできない｡しかし､雌では
単為発生が可能になっており､雌性生殖細胞系列のみで全分化過程を体外で再現することが潜在的に可能
である｡体外で一連の流れが再現できるようになれば､個体に依存せずに生存し続ける新しい｢独立生命
体｣を手に入れることができる｡このようなことが可能になれば動物産業(畜産や実験動物分野) ､医療､
環境保全に貢献することになる｡本研究は､このような問題意識を背景に､雌性生殖細胞系列の全分化過
程を体外で再現可能とするために､卯形成､成熟､受精､初期発生､ pG〔の形成･増殖に係わる生理活性
物質の同定を行ったものである.研究栗の補助を受けた過去2年間の主な成果は次の通りである｡
1 )卵形成:卵巣の中の卵は｢受け身｣の存在で卵胞細胞によって制御されていると考えられてきた｡
しかし本研究の成果により卵子を見る目が変わりつつある.卵子は生理活性物質を分泌し､卵巣内現象を
｢能動的｣に調節していることを明らかにした｡卯丘のグリコサミノグリカン産生は卵子の分泌する蛋白
によって促進~され､卵胞周囲の血管形成や卯の生存を促進し､排卵へと導く｡一方､卯丘のヒアルロン酸
は､ CD4 4を介して卯成熟を促進する.また､哨乳類の卯形成の選択性は血管形成の偏りにもとずくこ
とや卵の死滅にかかわるfclsイqSリガンドの役割を明らかにした｡
2)卵成熟:性腺刺激ホルモンがMP Fを活性化するメカニズムには､哨乳類独特のものがあるこ
とを明らかにした｡成熟卵は第二減数分裂中期で休止し､排卵され､精子を待つが､この休止に⊂-mos遠
伝子産物のかかわることをノックアウトマウスを用いた実験で明らかにし､さらにC-mos欠損マウスでは
受精しても減数分裂から脱出できないことを示した｡ EG Fを含む卯成熟誘起培養液を開発した｡卵胞液
から卯成熟に伴う卵丘膨化に係わる因子を同定した.
3 )受精:精子卵子の接着から融合に至る過程の解析は､透明帯を除去した多数の卯が必要であった
り､同調化が難しかったりして､解析が困難であった｡本研究では､これらの困難を克服し､受精の膜融
合時に､卵子のインテグリン分子が直接精子と結合し､さらに精子結合部位へのインテグリン分子の集合
や細胞骨格蛋白の凝集が誘導されることを明らかにしている｡
4)初期発生:受精卵を培養すると動物種や系統に嫡有のステージで発生がブロックされることが多
い｡培養液からリン酸を除くとブロックは解除される｡弘達はAKR/Nマウスにおいて2細胞期で発生
がブロックされる現象を解析し､リン酸がc d c 2の脱リン酸を抑え､ MPFの活性化を抑制することを
示した｡なお､リン酸除去培地で培養した肱は正常に産子へと発育した｡
5) P GCの形成:体外で成熟､受精､発生させた肱盤胞から多分化能をもつ培養細胞を樹立した｡
以上の研究成果は､逐次､学会誌などに発表してきたが､本報告書には発表論文リストを挙げるとと
もに主な発表論文を収録する｡
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(3)出版物
1)佐藤英明:卵子.新編畜産大事典,日本畜産学会編, pp.120-125,養賢堂. 1996.
2)佐藤英明:豊田　裕:畜産のバイオテクノロジー,動物生産乳大久保忠旦･豊田　裕･会田勝美編,
.-6･
pp.Z81-299,文永堂, 1996
3)山内一也･豊田　裕･岩倉洋一郎･森　庸厚･佐藤英明:マウス肱の操作マニュアル,第2版(翻訳) ,
近代出版, 1997
4)佐藤英明:動物バイオテクノロジーのフロンティア､暮らしの中の動物たち､菅野　茂編､ pp.20-25,
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おわUに
生殖細胞系列は個体とは相対的に独立して生き続ける細胞であるが､体外培養下で生殖細胞系列の全
分化過程を再現することができれば､ (1 )数世代､数十世代を経た生殖細胞をきわめて短期間の内に得
ることができる｡すなわち種存立に及ぼす種々の因子の解析が容易になる｡ (2)生殖細胞系列のどの細
胞からでも配偶子がつくれるようになり絶滅の危機にある動物からでも子孫をつくれるようになる｡
(3 )家畜の新しい後代検定法を作り出すことができる｡方法が実用化されれば優良雌家畜の卯を高度に
利用することが可能になり､家畜集団の改良速度を早めることができる｡ウシを例にとれば､卵巣で生み
出される卵は1 0-20万個であるが､通常､一生涯で排卵される卵の数は1 00-200個であり､そ
のすべてを利用したとしても､きわめてわずかのものを利用するにすぎない｡ PGC-卵原細胞-卵母細
胞の連続培養系が完成すれば､優良個体の卯を効率的に利用できるので家畜の育種に大きく貢献するもの
となる｡本研究において､卯形成､成熟､受精､初期発生､多分化能をもつ肱細胞に係わる生理活性物質
を同定するとともに､それらの連続培養を可能にした｡このようなことから性生殖細胞系列の全分化過程
を体外増蓑下で再現可能にすることが実現にむけて大きく前進したと考える｡
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